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RESUMO

O forame oval patente (FOP) é o principal mecanismo de embolia paradoxal
(EP), podendo ter uma relagdo com o acidente vascular encefélico isquémico
(AVEi) e com a migranea. O ecocardiograma transesofagico contrastado
(ETEc) é considerado padrao-ouro para o diagnéstico de FOP. Estudos prévios
demonstraram boa correlacdo do Doppler transcraniano contrastado (DTCc)
com o ETEc na identificacdo de FOP. O objetivo deste estudo foi avaliar a
sensibilidade e a especificidade do diagnéstico de FOP pelo DTCc com técnica
padronizada comparado ao ETEc. Metodologia: Foi realizada uma revisao
retrospectiva de prontuarios de pacientes em acompanhamento no Ambulatério
de Doencas Cerebrovasculares do Servico de Neurologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Paranda submetidos a pesquisa de FOP
por ETEc e por DTCc no periodo de primeiro de abril de 2005 a 31 de maio de
2007. Resultados: Foram avaliados 45 pacientes, dos quais 26 apresentaram
FOP pelo DTCc e pelo ETEc, 14 nao apresentaram FOP em nenhum dos dois
exames, dois com FOP somente pelo ETEc e trés com FOP somente pelo
DTCc, houve uma concordancia substancial entre os métodos, rs = 0,761 (IC
95% 0,469 — 1,00, p < 0,001). Com o uso de técnica padronizada, o DTCc
apresentou sensibilidade de 92,85% e especificidade de 82,35% comparado ao
ETEc. Conclusdo: O DTCc com técnica padronizada é exame adequado para a
triagem de FOP.

Palavras-chave: Ultra-Sonografia Doppler Transcraniana. Embolia paradoxal.
Forame oval patente. Ecocardiografia transesofagiana.



ABSTRACT

Patent foramen ovale (PFO) is the most common mechanism for paradoxical
embolism (PE), and for this reason it is a recognized mechanism for ischemic
stroke and it could be related to other diseases as migraine. Contrast-enhanced
transesophageal echocardiography (cTEE) is considered the gold-standard
method to PFO diagnosis. The importance of the contrast-enhanced
transcranial Doppler (cTCD) in to the PFO diagnosis compared to cTEE was
previously presented by others. This study was conduced to evaluate the
sensitivity and specificity of a standardized cTCD methodology to PFO
diagnosis compared to cTEE. Methodology: A retrospective review of patients
followed at the Cerebrovascular Outpatient Clinic of the Neurology Division of
the Hospital de Clinicas from Universidade Federal do Parana submitted to
PFO diagnosis by cTEE and by standardized cTCD between April 2005 and
May 2007. Results: Forty five patients were evaluated, from whom 26 had PFO
by ¢cTCD and by cTEE, 14 patients did not have PFO by any method, two
patients had PFO only by cTEE and the other three patients only by cTCD,
there was a substantial correlation between cTCD and cTEE to PFO diagnosis,
rs = 0.761 (95% CI 0.469 — 1.00, p < 0.001). Standardized cTCD had a
sensitivity of 92.85% and specificity of 82.35% to the diagnosis of the PFO
compared to cTEE. Conclusion: The cTCD with a standardized technique is a
good screening method for PFO diagnosis.

Key words: Ultrasonography Transcranial Doppler. Paradoxical embolism.
Patent foramen ovale. Transesophageal echocardiography.
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1. INTRODUCAO

O forame oval patente (FOP), localizado no septo interatrial (SIA)
permite uma comunicacao anormal entre o atrio direito (AD) e o atrio esquerdo
(AE) [orighil e col., 2007]. Sua importancia clinica esta relacionada a presenca de
embolia paradoxal (EP), que é a passagem de substancias originadas no
sistema venoso para o sistema arterial. A EP é considerada como um possivel
mecanismo para o acidente vascular encefalico isquémico (AVEi) [wongpraparut e
col., 2002].

O ecocardiograma transesofagico contrastado (ETEc) é considerado
método padrao-ouro para o diagnéstico do FOP e da EP. O ETEc permite a
identificacdo de microbolhas (MB), compostas por solu¢gées que ndo cruzam o
sistema capilar pulmonar em condicées normais, injetadas em veia periférica
no AE [soiman e col, 2007]. Apesar desta caracteristica, o ETEc é um método
operador-dependente e com limitacbes por ndao permitir com seguranca a
identificacdo da comunicacdo extracardiaca e a localizacdo arterial da EP
[Cabanes e col., 2002].

O Doppler transcraniano contrastado (DTCc) é utilizado como exame
de triagem na investigacao de FOP previamente ao ETEc por ser nao-invasivo,
de facil realizacdo e repeticdo e ainda apresenta alta precisdo quando
comparado ao ETEc no diagnéstico de embolia paradoxal e FOP [auss e Zanette,
2000; Sastry e col., 2007]. Para a pesquisa de FOP pelo DTCc sao utilizadas solugbes
contrastantes e técnicas sensibilizadoras semelhantes as utilizadas com o
ETEc. Pretende-se, neste estudo, avaliar a correlacdo do DTCc com o ETEc
para o diagnéstico de FOP com a utilizacdo de metodologia padronizada

conforme critérios previamente estabelecidos [Jauss e Zanette, 2000].



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 FORAME OVAL PATENTE

O FOP foi descrito em 1564 pelo cirurgido italiano Leonardo Botali e
consiste em um remanescente do desenvolvimento embriolégico cardiaco [prighil
e col,, 2007]. Sua existéncia ocorre pela fusdo incompleta entre o septum primum e
o septum secundum, com inicio na fossa oval do AD e término no ostium

secundum do AE, conforme ilustrado na Figura 1. [Desai e col., 2006].

Septum secundum

Septum primum

AE
Forame oval é
VD VE

FIGURA 1 — DIAGRAMA DO CORACAO COM O FORAME OVAL

Atrio direito (AD); atrio esquerdo (AE); ventriculo direito (VD); ventriculo esquerdo (VE)

2.1.1 Embriologia e Anatomia do Forame Oval

A partir de 33 dias de vida intra-uterina, o septum primum desenvolve-
se do teto atrial em direcdo ao coxim endocardico esquerdo e apds fixacao
neste, oclui a abertura existente (ostium primum). A comunicacdo entre 0s
atrios persiste pela existéncia de fenestracbes no septum primum, que ao

coalescerem formardo o ostium secundum [Horton e Bunch, 2004].



Apbs a sexta semana de gestacdo inicia o crescimento do septum
secundum, também com origem no teto atrial, em diregdo ao coxim
endocardico, sobrepondo-se ao ostium secundum. O crescimento incompleto
do septum secundum forma o forame oval (FO) [Hara e col., 2005].

No inicio da sétima semana de gestacdo, a justaposicdo do septum
secundum com o septum primum permite fluxo unidirecional do AD para o AE
através do FO, que esta completo na décima oitava semana. Entre a 282 e 362
semanas, o FO mede entre 3,1 e 4,5 mm de didmetro [Horton e Bunch, 2004; Amaral e col.,

2007] (Figura 2).
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FIGURA 2 — DESENVOLVIMENTO EMBRIOLOGICO DO FORAME OVAL

Atrio direito (AD); atrio esquerdo (AE). Fonte: modificado de Hara e col. (2005)




O FO funciona como valvula unidirecional fisiol6gica para a oxigenagao
sanguinea intra-uterina. O sangue oriundo da placenta entra através da veia
umbilical, passa pela veia cava inferior, AD e cruza através do FO para o AE,
entrando na circulagéo sistémica. Com isto, evita-se a alta resisténcia existente
na circulagdo pulmonar no periodo intra-uterino. O fechamento do FO antes do
nascimento apresenta consequéncias fatais para o feto [zimmer e col., 1997].

Apbés o nascimento e com as primeiras respiragdes, 0 inicio da
circulacdo pulmonar possibilita a reversdo do gradiente de presséo existente
entre os atrios, o que ocasiona o fechamento funcional do FO que se segue de
fibrose e completa fusdo septal por volta dos dois anos de idade na maioria das
pessoas. Apos o fechamento do FO, persiste uma pequena area de escavagao
que representa 28% do SIA denominada fossa oval [Sweeney e Rosenquist, 1979].

A falta de fusdo septal do SIA forma um tunel interatrial que pode abrir
com a inversao dos gradientes pressoricos, denominado FOP. Este tunel
permite que émbolos originados no sistema venoso passem para o sistema

arterial, ocasionando a EP [Desai e col., 2006].

2.1.2 Epidemiologia do Forame Oval Patente

Estudo anatomo-patoldgico realizado por Thompson e Evans em 1930
analisou a prevaléncia do FOP em 1100 necropsias e observou a presenca do
FOP em 35% dos casos, com o diametro deste variando entre dois € 10 mm
[Perez, 2006]. Analises mais recentes, ao estudarem 965 necropsias,
demonstraram uma incidéncia de FOP em 27,3% dos casos, com diametro
variando entre um € 19 mm [Hagen e col, 1984]. Com 0 aumento da idade ocorre

reducao progressiva da presenca do FOP, estando presente em 34% nas



primeiras trés décadas de vida e 20% nas nona e décimas décadas de vida,
sugerindo que o fechamento anatémico ocorre mesmo durante a idade adulta,
porém o tamanho do FOP aumenta com a idade, medindo 3,4 mm na 12
década e 5,8 mm na 102 década de vida, isto podendo ocorrer pela dilatacao
do AE secundaria a diferentes cardiopatias [Hagen e col., 1984; Abhayaratna e col., 2006].
Meta-analise de estudos de necropsia para a prevaléncia de FOP, demonstrou

que a prevaléncia de vida do FOP € de 26,87% (Tabela 1).

TABELA 1 — FREQUENCIA DE FORAME OVAL PATENTE EM ESTUDOS DE NECROPSIA

Autores Ano n % FOP
Parsons e Keith 1897 399 26
Fawcett e Blachford 1900 306 31,7
Scammon e Norris 1918 1809 29
Thompson e Evans 1930 1100 37
Patten 1931 4083 24,6
Seib 1934 500 17
Wright e col 1948 492 22,9
Schroeckenstein 1972 144 35,4
Sweeney e Rosenquist 1979 64 31
Hagen e col 1984 965 27,3
Penther 1994 500 14,6
Schneider e col 1996 35 26
TOTAL 10397 26,87

FONTE: modificado de Pérez (2006)

NOTA: n = amostra; % FOP = porcetagem de forame oval patente

2.1.3 Patogenia do Forame Oval Patente

O principal mecanismo fisiopatolégico do FOP é a inversédo de fluxo
sanguineo do AD para AE, o que permite: 1- reducao da oxigenagcao do sangue
arterial com sintomas hipoxémicos (sindrome de ortodeoxia-platipnéia), 2-

embolias gasosas (doenca descompressiva), 3- passagem de peptideos



vasoativos atraves do FOP (migranea com aura) e 4- embolias sélidas (AVEi),

sendo os trés ultimos representantes de EP.

2.1.3.1 Sindrome de Ortodeoxia-Platipnéia

A sindrome de ortodeoxia-platipnéia compreende a combinacao de
dispnéia (platipnéia) e reducao da saturagao arterial na posicao ortostatica com
melhora na posicao supina (ortodeoxia) [Hara e col., 2005].

O mecanismo esta relacionado a shunt anatémico vascular pulmonar
(tromboembolia pulmonar de repeticdo), shunt parenquimatoso pulmonar
(sindrome hepatopulmonar na cirrose hepatica) ou shunt intra-cardiaco como o
presente na comunicacao direita-esquerda (CDE) intra-cardiaca (FOP, defeito
do SIA e aneurisma do SIA fenestrado) [Hara e col., 2005; Delalieux e col., 2008].

Além do componente anatdémico, a manifestacao clinica da sindrome
de ortodeoxia-platipnéia depende da elevacao da pressao do AD, inversao do
gradiente de pressao e fluxo direito-esquerdo (FDE) através do FOP [cheng, 1992;

Delalieux e col., 2008].

2.1.3.2 Doenga Descompressiva

A doenca descompressiva é caracterizada pela embolia gasosa na fase
de descompressao ao término do mergulho autdnomo devido a presenca de
bolhas de nitrogénio [cartoni e col, 2004]. A embolia ocorre na maioria dos
mergulhadores, porém a presenca de sintomas clinicos € incomum, e quando
presentes podem ser divididos em dois tipos: tipo 1, caracterizado por artralgia

localizada, mialgia e/ou rash cutaneo; e tipo 2, caracterizado por sintomas



neurolégicos (tremores, parestesias, cefaléia intensa, confusdo mental,
paraplegia e alteracoes de equilibrio), dispnéia e dor toracica [Hara e col.,2005].

Mergulhadores profissionais com histéria prévia de doenga
descompressiva apresentam maior frequéncia de FOP (68%) quando
comparados com mergulhadores sem doenca descompressiva prévia (28%)
[Cartoni e col, 2004. Estudos com ETEc demonstraram que a doenca
descompressiva em pacientes com FOP esta relacionada ao rapido inicio dos
sintomas, maior frequéncia de sintomas tipo 2, FDE em repouso e maior
didmetro do FOP [cartoni e col., 2004; Torti e col., 2004].

A andlise da morfologia da fossa oval demonstrou que pacientes com
FOP e doenca descompressiva apresentam mobilidade acima de 2 mm em
71% dos casos em comparagao a 29% dos pacientes com FOP sem doenca
descompressiva, sugerindo que a maior movimentacdo do SIA facilitaria a
presenca de FDE pelo FOP, ocasionando a EP e a sintomatologia da doenca
descompressiva [Cartoni e col., 2004].

E importante ressaltar que embolias gasosas podem estar presentes
em intervengcbes neurocirurgicas realizadas com o paciente em posicao
sentada, para as quais a investigacdo prévia de FOP pode identificar os

pacientes com maior risco de EP [stendel e col., 2000].

2.1.3.3 Migranea

A migranea esta incluida no grupo de cefaléias primarias conforme a
classificacao internacional de cefaléias e acomete até 15,2% da populacao
[Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society, 2004; Queiroz e col., 2009]. A

migranea caracteriza-se por episddios recorrentes de cefaléia unilateral, de



moderada a forte intensidade, duracdo entre 4 e 72 horas, com piora ao
esforco fisico e associada a nauseas, vomitos, fotofobia e fonofobia [Headache
Classification Subcommittee of the International Headache Society, 2004]. Na presenca de sintomas
neurolégicos focais (visual, sensitivo ou motor), a doenca é denominada
migranea com aura (McA) e na sua auséncia, migranea sem aura (MsA).

Estudos prévios demonstraram a presenca elevada de FOP (40%) em
pacientes com migranea, principalmente MCA [Anzola e col., 1999; Domitrz e col., 2007;
Schwedt e col., 2008]. Estudo de familiares de pacientes com FOP observou que 71%
destes apresentavam McA comparado a 21% dos familiares de pacientes sem
FOP, aventando um componente genético para o FOP em pacientes com McA
[Wilmshurt e col., 2004].

O mecanismo desta associagcdo nao é bem definido. A primeira
hip6tese esta relacionada a neuropeptideos vasoativos, os quais normalmente
sao filtrados pela rede capilar pulmonar, e na presenca de FOP, cruzam
através do SIA e desencadeiam a cefaléia migranosa apés a embolia
paradoxal. Portanto, o FDE em diregdo ao sistema nervoso central (SNC)
poderia ser gatilho para a crise migranosa [Anzola, 2007; Cheng, 2008].

Uma segunda hipbtese é a presenca de uma disfuncdo endotelial-
endocardica representada pela alteracao dos niveis de peptideo natriurético
atrial em pacientes com migranea. O peptideo natriurético atrial é liberado
pelos midcitos atriais e estd relacionado com vasoconstricdo e agregacao
plaquetaria [vankovsky e Kuritzky, 2003]. Na presenca de FOP e FDE, a concentragéao
de peptideo natriurético atrial no SNC estaria elevada e desencadearia a crise

migranosa [Schwedt e Dodick, 2006].



2.1.3.4 Doenca cerebrovascular isquémica

A doenca vascular encefalica (DVE) esta entre as principais causas de
mortalidade no Brasil [Ministério da Saude, 2007]. Oitenta a 85% das DVEs sdo de
origem isquémica (AVEi) [Minelii e col., 2007]. Destes, em aproximadamente 40% dos
pacientes nao € possivel a identificacdo de mecanismo etiolégico relacionado
ao evento clinico, sendo classificados como AVEi criptogénico (AVEic) [sacco e
col., 1989; Klbétzsch e col., 1994; Novak e col., 2003].

Os primeiros estudos prospectivos e caso-controle que utilizaram
ecocardiograma transtoracico contrastado (ETTc) para a investigacao de FOP
demonstraram uma prevaléncia maior de FOP em pacientes jovens com AVEi
(40-54%) comparados a individuos sem histéria de DVE (10-15%) [Lechat e col.,
1988; Webster e col., 1988]. Pacientes com AVEi apresentavam fluxo direito-esquerdo
grande, caracterizado pela visualizagdo de seis ou mais microbolhas no atrio
esquerdo pelo ETTc, quando comparados aos controles [webster e col., 1988]. AS
maiores frequéncias de FOP foram observadas nos pacientes com AVEic
(54%), sugerindo que a presenca de FDE e a consequente EP poderia
representar o mecanismo etioldgico da isquemia [Lechat e col.1988]. A tabela 2
demonstra as caracteristicas de estudos realizados com o objetivo de
identificar a correlagcdo do FOP com AVEi..

Além da maior prevaléncia de FOP, pacientes com AVEic também
apresentam uma frequéncia maior de aneurisma de septo atrial (ASA),
caracterizado por um abaulamento do SIA maior que 10 mm entre os atrios.
Estudo prospectivo com 100 pacientes jovens com AVEi comparados a 50
controles demonstrou maior prevaléncia de ASA nos pacientes com AVEi (28%

x 18%), esta diferenca foi ainda maior nos 64 pacientes com AVEic (39,1% x
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18%) [Cabanes e col., 1993]. ESse mesmo estudo observou resultados semelhantes

aos previamente descritos em relacdo ao FOP (Tabela 2), sendo que a

presenca de ASA (odds ratio: 4,3; IC 95%, 1,3 a 14,6; p = 0,01) e FOP (odds

ratio: 3,9; IC 95%, 1,5 a 10; p = 0,003) associaram-se ao diagnéstico de AVEic

[Cabanes e col, 1993]. Meta-analise publicada recentemente demonstrou que a

recorréncia do AVEic em pacientes com FOP € maior quando associado a

presenca de ASA, provavelmente devido este permitir maior estase e propiciar

a formacdo de trombos intra-atriais que podem cruzar através do FOP

ocasionando EP [overell e col., 2000].

TABELA 2 — PRESENGA DE FOP EM PACIENTES COM AVEi

Autores Ano Grupo Grupo  Método Caracteristica da FOP FOP
Estudo controle amostra Estudo controle

n n Y% Y%
Lechat 1988 60 100 ETTc AVEi<55a 40 10
Lechat 1988 26 100 ETTc AVEic<55 a 54 10
Webster 1988 40 40 ETTc AVEic<40a 50 15
Cabanes 1993 100 50 ETEc AVEi<55a 43 18
Cabanes 1993 64 50 ETEc AVEic <55 a 56,3 18
Fisher 1995 92 908 ETEc AVEi 10 8,7
Di Tullio 2007 164 936 ETTc AVEic >39 a 18,2 21,2

FONTE: o autor (2009)

NOTA: n = amostra; AVEi = acidente vascular encefélico isquémico; AVEic = acidente vascular encefalico isquémico

criptogénico; ETEc = ecocardiograma transesofagico contrastado; ETTc = ecocardiograma transtoracico contrastado;

FOP = forame oval patente

A relacdo entre FOP e AVEi é questionada por outros autores. A

analise de 1000 ecocardiogramas transesofagicos (ETE) demonstrou a
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presenca de FOP em 92 exames, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre pacientes com histéria prévia de DVE versus pacientes sem
histéria prévia de DVE (10% X 8,7%) [Fisher e col, 1995]. Estudo de coorte
prospectivo que avaliou 1100 casos demonstrou que a presenca de FOP e/ou
ASA néo representaria fator de risco para um primeiro AVEi. Neste estudo a
incidéncia de AVEi em pacientes com FOP foi de 12,2 casos por 1000
pessoas/ano comparado a 8,9 casos por 1000 pessoas/ano nos pacientes sem
FOP [pi Tulio e col., 2007.. Uma meta-analise publicada em 2009 demonstrou que
nao ha uma maior recorréncia de evento isquémico, incluindo ataque isquémico
transitério (AIT) e AVEi, em pacientes com evento isquémico criptogénico
prévio e FOP comparado a pacientes sem FOP [aAimekhlafi e col., 2009].

A avaliacdo de 601 pacientes com AVEi ndo observou uma relagéo de
FOP com a recorréncia do evento isquémico, independente de seu tamanho ou
associagcdo com ASA [Homma e col, 2002]. Outros estudos confirmaram estes
achados ao utilizarem o DTCc como metodologia para graduacdo da CDE
[Serena e col., 2008].

Conforme demonstrado na tabela 2, a presenca de FOP pode nao
representar um fator de risco para AVEi na populacdo em geral, devendo ser
considerado em pacientes que apresentam outros fatores associados como a
presenca de trombose venosa profunda (TVP), trombofilia, as proprias
caracteristicas anatomicas e fisiolégicas do FOP e alteracées do gradiente de
pressao interatrial [0zdemir e col., 2008].

O achado de fonte emboligénica venosa é importante na investigacao
da EP como mecanismo para o AVEi, porém somente 10% dos pacientes com

FOP e evento arterial apresentam sinais de TVP siler e col, 1987]. Este achado
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independe do método complementar utilizado, flebografia ou ultra-sonografia
venosa de membros inferiores [Ranoux e col., 1993; Lethen e col, 1997]. Dois grandes
estudos anatomo-patolégicos falharam na deteccdo de TVP em 20% de
pacientes com AVEic e FOP [ohnson, 1951; Corin, 1964]. Achados semelhantes séao
descritos em pacientes com tromboembolismo pulmonar (TEP) confirmado por
cintilografia pulmonar, nos quais em 20% dos pacientes ndo pode ser
identificada fonte emboligénica venosa [Hirsh, 1990]. A presenca de fonte
emboligénica em veias proximais como pélvicas e veia cava inferior representa
22% dos casos de TVP em pacientes com EP [Johnson, 1951; Corrin, 1964]. Comparado
a pacientes com AVEi de etiologia determinada, pacientes com AVEic
apresentam maior frequéncia de achado de alta probabilidade para TVP pélvica
por ressonancia nuclear magnética (RNM) (20% x 4%) [Cramer e col., 2004].

A idade em que o FOP pode estar relacionado ao AVE ndo é bem
definida na literatura. Diferencas na presenca de FOP pelo ETE em pacientes
com AVEi menores de 45 anos comparados aos pacientes acima de 45 anos
(27% x 23%) nao tem sido relatadas [Fukujma e col., 2005]. Porém, um padréao
bimodal da frequéncia de FOP em pacientes com AVEi, com maior frequéncia
em pacientes abaixo de 30 anos (39%) e acima de 79 anos (35%) ja foi
descrita na literatura [Gupta e col., 2008]. Mesmo em pacientes acima de 55 anos
com AVEic, a presenca de FOP pode representar fator de risco, apesar de
menos frequente ao comparar-se com pacientes mais jovens [Handke e col., 2007].

Fatores anatdmicos e fisiologicos estdo relacionados com a patogenia
do FOP no AVEi, entre os quais, didmetro do FOP maior que 4 mm, extensao
do tunel do FOP acima de 1 cm, grande mobilidade do SIA (acima de 6,5 mm),

FDE grande e em repouso (> 20 MB no AE pelo ETEc), baixa frequéncia de
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fatores que elevam a presséao atrial esquerda (PAE) como regurgitacao mitral,
dilatacdo do AE e hipertrofia ventricular esquerda e a presenca de trombofilias
associadas [De Castro e col., 2000; Natanzon e Goldman, 2003; Schuchlenz e col., 2002; Giardini e col., 2007;
Goel e col, 2009]. Pacientes com AVCi e FOP grandes (= 4 mm) pelo ETEc
apresentam aspectos sugestivos de infarto emboligénico (topografia cortical)
em estudos de imagem cerebral como a tomografia axial computadorizada
(TAC) e a RNM [steiner e col., 1998].

Entre os fatores que alteram o gradiente de pressao interatrial, podem
ser incluidos vOmitos, evacuacdo, sopro de instrumento musical, atividade

fisica subita e relagéo sexual [Bogousslavsky e col., 1996; Webster e col., 1988].

2.2 DIAGNOSTICO DO FORAME OVAL PATENTE

A investigacdo do FOP pode ser realizada através de exames de
imagem como a TAC e a RNM [Nusser e col., 2006; Funabashi e col., 2007]. Porém devido ao
alto custo e o acesso limitado a estes métodos, os estudos ultra-sonogréficos,
representados pelo ETEc e o DTCc, sao os principais métodos no diagndstico
do FOP.

A principal vantagem do ETEc é a visualizagao direta do FOP e a
identificacdo de outras fontes emboligénicas cardiacas, porém o método nao
permite visualizar a fonte venosa ou confirmar a presenca de embolia arterial
[Kistzsch e col., 1994. Apesar de ser considerado “padrdo-ouro” no diagnéstico de
FOP, o ETEc apresenta variabilidade inter e intra-observador e complicacdes
sao observadas em 0,9% dos exames [Stendel e col., 2000; Cabanes e col., 2002].

O DTCc apresenta como principal caracteristica a confirmacédo da

passagem de embolia para o territério arterial, porém nao permite a
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identificacdo da fonte venosa e do tipo de CDE (cardiaca ou extracardiaca)
relacionada com a EP, podendo, portanto, ser utilizado como método de

triagem no diagnéstico da FOP.

2.2.1 Ecocardiograma

Apés a introducao do ecocardiograma contrastado como ferramenta de
investigacdo por Gramiak e col. em 1969, houve a possibilidade da
identificagédo de alteragbes anatdmicas cardiacas e CDE in vivo [Fane col., 1999]. AS
primeiras solugdes contrastantes, entre as quais a solugdo salina agitada
(SSA), eram incapazes de ultrapassar a circulagdo pulmonar pelo tamanho de
suas microparticulas (maior que 8 um), portanto ndo atingiam as camaras
esquerdas em condicbes normais. Esta propriedade demonstrou-se Util na
investigacdo de CDE e FOP, pois a presenca de MB nas camaras esquerdas
apés a infusdo endovenosa do contraste confirma a presenca de CDE [soliman e

col,, 2007] (Figura 3).

FIGURA 3 — ETEc COM VISUALIZACAO DE SOLUGAO CONTRASTANTE (SETA) NO AE
Atrio direito (AD); atrio esquerdo (AE); ecocardiograma transesofégico contrastado (ETEc)

Fonte: modificado de Christin e col. (2007)
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Até o momento existe grande discussdo quanto ao numero de MB
presentes no AE necessarias para se considerar o exame como positivo e
também na diferenciacéo entre CDE cardiaca (passagem de MB nas primeiras
3-6 sistoles apds o contraste atingir o AD) e extracardiacas (passagem de MB
apos 3-6 sistoles apds o contraste atingir o AD) [Homer e col., 1997; Souteyrand e col., 2006].
Poucos dados foram publicados em relacdo a este tema, pois CDE cardiacas
podem ser vistas no AE ap6s 3-5 sistoles do contraste ter atingido o AD devido
presenca de circulagdo hipodinamica por cardiopatia dilatada, fibrilacdo atrial
ou lentificacdo no shunt atrial. Além disso, fistulas artério-venosas (FAVs)
pulmonares podem ter a passagem de MB nos primeiros 5 segundos (seg)
apds o contraste atingir o AD [soliman e col., 2007]. Caracteristicas importantes para
diferenciar entre estas situacées sao a presenca de deslocamento do SIA em
direcdo ao AE e a presenca de MB proximas ao SIA (CDE cardiaca) e a
visualizacdo de MB vindas das artérias pulmonares para o AE (FAV pulmonar)
[Horner e col., 1997; Attaran e col., 2006].

Para maior positividade, o exame deve ser realizado em repouso e
durante manobras que possibilitem o aumento de pressdao no AD (PAD) como a
manobra de Valsalva (MV) e a tosse. Estas manobras aumentam a
sensibilidade do método pela inversdo do gradiente de pressao interatrial
existente em repouso [Kerut e col., 2006].

Um estudo demonstrou correlacao igual a 100% na utilizacdo de ETEc
e Doppler colorido com estudos de necropsia na identificacdo de FOP [schneider e
col, 1996]. Qutros estudos ecocardiograficos demonstraram similaridades
menores para a identificacdo do FOP (Tabela 3). Isto representa a dificuldade

na deteccdo de uma comunicacdo em potencial, porém, ndo continuamente
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aberta. Outro fator importante ocorre conforme a técnica utilizada, estudos com
ecocardiograma transtoracico (ETT) apresentam menor sensibilidade quando

comparados a estudos com ETE na identificacdo de FOP (Tabela 3).

TABELA 3 - FREQUENCIA DE FORAME OVAL PATENTE NO ECOCARDIOGRAMA

TRANSESOFAGICO E TRANSTORACICO

Autores Ano N ETT + Y% ETE + %
Zenker 1988 40 0 0 1 2,5
Pearson 1989 50 1 2 6 12
DeCoodt 1989 64 5 8 17 27
Daniel 1989 479 4 0,8 29 6,1
Lee 1991 50 0 0 4 8
Siostrzonek 1991 150 9 6 30 20
Pearson 1991 79 4 5 13 16,5
Cujec 1991 63 0 0 2 3,2
TOTAL 975 23 2,72 102 11,91

FONTE: modificado de Fisher e col. (1995)
NOTA: n = amostra; ETT+ = ecocardiograma transtoracico com FOP;

ETE+ = ecocardiograma transesofagico com FOP

Observa-se na Tabela 3 uma grande variabilidade entre os estudos
analisados, com estudos com ETT apresentando FOP em 2,72% dos
pacientes, variando entre 0 e 9%, enquanto estudos com ETE apresentam FOP
em 11,91%, variando entre 2,5 e 20%, demonstrando uma maior positividade
comparado ao ETT.

A variabilidade nos resultados do ecocardiograma deve-se a varios
fatores, entre os quais 0 momento da injecdo da solugdo contrastante, o

acesso venoso utilizado e a manobra sensibilizadora utilizada [Gin e col.,1993; Kerut e
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col., 1997, Hamann e col., 1998; Attaran e col., 2006]. Ainda, 0 ETE nao permite identificar sinais
que possam sugerir o aumento da PAD como a movimentacdo do SIA em
direcdo ao AE durante a manobra sensibilizadora em até 32% dos casos [Gupta e
col., 2008].

O ETE, diferente do ETT, é realizado muitas vezes com sedacgao para
conforto do paciente (maior tolerancia na passagem da sonda com transdutor
pela cavidade bucal e faringea), limitando a realizagdo das manobras
sensibilizadoras, o que pode reduzir ainda mais a sensibilidade do exame
[KIdtzsch e col., 1994].

Observa-se uma efetividade de 84% na inversdo do gradiente de
pressao interatrial com a MV e aumento deste gradiente em 21 mmHg/seg
quando utilizado o ETE, demonstrando que a colaboracdo do paciente é

importante para a realizacdo da MV durante o ETEC [Pfleger e col., 2001].

2.2.2 Doppler Transcraniano

O Doppler transcraniano (DTC) permite por meio do uso do efeito
Doppler a analise da velocidade de fluxo nos principais vasos encefalicos com
0 uso de transdutor pulsado de 2 MHz [Newell e Aasiid, 1992]. O DTC foi introduzido
na pratica clinica em 1982 por Aaslid, sendo util para a investigacao de
diferentes doencgas neuroldgicas [z¢tola e col., 2006]. O primeiro estudo realizado em
EP demonstrou a utilidade do DTCc ao avaliar 46 pacientes e demonstrar
concordancia acima de 70% na identificacdo da EP comparado ao ETTC [Teague e
sharma, 1991]. ApOs este estudo inicial, varios outros autores demonstraram a

significancia do DTCc comparado ao ETEc na investigacao de FOP (Tabela 4).
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TABELA 4 — COMPARAGCAO DA FREQUENCIA DE FORAME OVAL PATENTE PELO DTCc E

PELO ETEc

Autores, Ano n Metodologia ETEc+/ ETEc-/ ETEc+ ETEc-/ Sensib Especif

DTCc DTCc+ DTCc- /DTCc- DTCc+
Solugdo MV

Kldtzsch, 1994 111 Echovist® NI 42 61 4 4 91 94
Job, 1994 137  Gelatina Pés 58 66 7 6 89 92
Horner, 1997 45 Echovist® Poés 34 7 3 1 92 87
Nygren, 1998 21 Gelatina NI 10 9 0 2 100 82
Droste, 2000 58 Echovist® Pés 21 21 0 16 100 57
Negréo, 2005 75 NI NI 29 40 5 1 85 97
Souteyrand, 2006 110 SSA  Pés 42 64 0 4 100 94
Sastry, 2009 39 SSAs NI 16 10 0 13 100 43
Kobayashi, 2009 321 SSA  Pré 46 213 59 3 44 99

FONTE: o autor (2009)

NOTA: n = amostra; DTCc = Doppler transcraniano contrastado; Especif: especificidade; ETEc = ecocardiograma
transesofagico contrastado; ETEc+: FOP pelo ETEc; ETEc-: auséncia de FOP pelo ETEc; DTCc+: FOP pelo DTCc;
DTCc-: auséncia de FOP pelo DTCc; MV: manobra de Valsalva; NI: ndo informado; Pés = manobra sensibilizadora
apos a injegao de solugdo contrastante; Pré = manobra sensibilizadora antes da inje¢éo de solugéo contrastante; seg =

segundos; Sensib: sensibilidade; SSA = solugéo salina agitada; SSAs: solugéo salina agitada com sangue.

No DTCc é utilizada solugao contrastante e manobras sensibilizadoras
semelhantes ao ETEc, sendo que a identificacdo da FOP ocorre pela
visualizagdo de sinais transitorios de alta intensidade (high intensity transitory
signs - HITS) durante a monitoracdo de determinado vaso cerebral. A
configuracao do tronco supra-adrtico e o maior fluxo sanguineo fazem com que
a maioria das embolias enceféalicas ocorra em direcao a circulagao carotidea,
portanto o principal vaso insonado no estudo de EP é a artéria cerebral média
(ACM) [sacco e col., 2004]. Uma limitagdo importante no uso do DTC é a auséncia de

janela 6ssea temporal observada em aproximadamente 10% da populacéo
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[zétola e col, 2006]. Nestes casos, a insonagdo da artéria basilar ou da artéria
carétida interna extra-craniana pode ser utilizada para identificar a presencga de
HITS, apresentando sensibilidade e especificidade de até 100% quando
comparadas a insonagcdo da ACM, devido a presenca de fendmeno embdlico

nestes territdrios [Venketasubramanian e col., 1993; Topcuoglu e col., 2003; Del Sette e col., 2007].

2.2.3 Critérios para a identificagdo de HITS pelo DTC

O fenébmeno microembdlico identificado pelo DTC como HITS ocorre
pela diferenga da frequéncia refletida entre o material embdlico e o fluxo
existente no interior do vaso devido movimentacdo das hemaceas, sendo
observado pelo Doppler em determinado volume de amostragem. Estudos
experimentais analisaram as caracteristicas dos HITS em artéria aorta de
coelhos e observaram que diferentes materiais (coagulos de sangue total,
plaquetas, material ateromatoso, gordura e ar) eram detectados com facilidade
em niveis 15 dB acima do espectro de fluxo basal [Russel e col., 1991; Markus e Brown, 1993;
Babikian e col., 1994].

Caracteristicas especificas dos HITS [Ringelstein e col., 1998]:

1) curta duracao (abaixo de 0,1 seg);

2) presenca de som audivel tipico (“chirps”);

3) alta intensidade dentro do espectro de fluxo de Doppler;

4) visualizagdo em qualquer momento do ciclo cardiaco;

5) unidirecional.

Até a introducdo do DTC nao era possivel a identificacdo in vivo da

passagem destes HITS nos vasos cerebrais, que em muitas situacoes sao de
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extremo auxilio na busca etiolégica das DVE com conseqliente modificagéo do
progndstico dos pacientes analisados [Markus e col., 2005; Iguchi e col., 2008].

Os HITS espontaneos podem ser visualizados durante a insonacao das
artérias intracranianas em diferentes ocasides como fibrilagdo atrial, estenose
carotidea extracraniana, presenca de valva metalica e durante a monitoracao
de endarterectomia de carotidea e de cirurgia cardiaca [Padayachee e col., 1986; Brillman,
1999; Markus, 1999; Markus e col., 2005; Iguchi e col., 2008].

Além dos HITS espontaneos, o uso de solugdes contrastantes permite
identificar a passagem de HITS artificiais na circulacao intracraniana [Horner e col.,
1997]. Estas solugdes sdo elaboradas pela agitacdo de solucao salina com
pequena quantidade de ar ou pela agitacdo de componentes a base de
gelatina, as quais produzem microparticulas com diametro maior que 8 um, que
em condi¢cées normais ndo passam pela circulacdo pulmonar e possibilitam o
estudo do FOP [Teague e Sharma, 1991; Di Tullio e col., 1993; Kldtzsch e col., 1994; Droste e col., 2000].

Para maior sensibilidade na investigacdo do FOP sao avaliadas ambas
as ACMs e sempre que possivel utiliza-se tecnologia que permite a
confirmacgao da passagem de HITS pela progressao do sinal no vaso insonado

(Figura 4).
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- Canal 1

FIGURA 4 — PASSAGEM DE HITS (SETAS) PELA ARTERIA CEREBRAL MEDIA DIREITA

DURANTE ESTUDO PARA EMBOLIA PARADOXAL

A importancia na quantificacdo do numero de HITS durante a pesquisa
de FOP pode estar relacionada com a possibilidade de recorréncia de AVEi,
pois alguns estudos sugerem que a passagem acima de 10 HITS em uma
artéria durante a monitoragdo com o DTCc em pacientes com AVEi prévio
aumenta o risco de recorréncia de evento isSQUEMICO. [Serena e col., 1998; Angeli e col.,
2001; Anzola e col., 2003]. Estudo recente analisou 486 pacientes com AVEic e néao
observou relagdo do numero de HITS com a recorréncia [Serena e col., 2008].
Portanto até o momento este achado ainda nao esté confirmado.

Além disso, pacientes com FOP pelo ETEc (passagem de MB para o
AE nos primeiros trés ciclos cardiacos) apresentam maior numero de HITS pelo
DTCc quando comparados a pacientes com FAV pulmonar (pasagem de MB
para o AE apds os trés primeiros ciclos cardiacos), porém nao ha diferenga
guanto ao tempo de inicio da passagem de HITS ou sua duracao entre os dois
grupos [Homer e col., 1997].

Conforme observado nos dados apresentados anteriormente, o DTCc é

um bom exame para o diagnostico de FOP pela capacidade de identificar a
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passagem de HITS apoés a injecao de solucado contrastante em pacientes com
CDE. Este estudo pretende avaliar a precisdo do DTCc em relacdo ao ETEc no

diagnéstico de FOP.
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3. OBJETIVOS

o Avaliar a sensibilidade e a especificidade do Doppler transcraniano
contrastado com o uso de metodologia padronizada em comparagdao ao
ecocardiograma transesofagico contrastado na investigacdo de forame oval

patente.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1 CASUISTICA

A populacédo para o presente estudo foi composta por pacientes com
histéria de migranea ou AVEi com indicacao clinica de investigacao de FOP.

A amostra foi selecionada pelo préprio pesquisador por meio de revisao
retrospectiva de prontuarios de pacientes em acompanhamento no Ambulatério
de Doencas Cerebrovasculares do Servico de Neurologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR) submetidos a pesquisa de
FOP pelo ETEc no Servico de Ecocardiografia do Hospital de Clinicas da
UFPR e pelo DTCc no Servigo de Neurologia do Hospital de Clinicas da UFPR
no periodo de primeiro de abril de 2005 a 31 de maio de 2007. Foram incluidos
somente 0s pacientes com avaliacdo clinica e neurolégica documentadas,
indicacao definida para investigacdo de FOP e laudos completos de DTCc e
ETEc conforme documentado em prontuario médico. Foram revisados os
laudos de imagem (RNM ou TAC de cranio) nos pacientes com AVEi ou AIT
para confirmacdo do diagnostico. Os exames de DTCc e ETEc foram
realizados com técnica padronizada conforme descrito a seguir. O presente
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas
da UFPR.

Foram coletados os seguintes dados dos prontuarios dos pacientes
incluidos no estudo: género, idade, doengca que indicou a investigacao
(migréanea, AVEI) e a presenca de fatores de risco cardiovasculares, entre os
quais hipertensao arterial (HAS), diabete melitus (DM), hipercolesterolemia e

tabagismo (Apéndice 1, pagina 65).
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4.2 METODOLOGIA

4.2.1 Doppler transcraniano contrastado

Todos os estudos de DTCc foram realizados com o paciente em
posicao supina em uma sala com temperatura controlada entre 24 e 28° C por
neurologista capacitado para a realizacdo do exame e conforme critérios
internacionais [Jauss e zanette, 2000]. OS equipamentos utilizados foram das marcas
RIMED, modelo Smart Lite (Israel) e DWL, modelo Doppler Box (Alemanha),
ambos com dois transdutores de 2 MHz, os quais eram fixados com capacete
especifico. As ACMs foram insonadas bilateralmente através da janela
temporal com profundidade entre 50 e 60 mm.

A solucéo contrastante utilizada foi a SSA composta por 9 ml de soro
fisiolégico 0,9% + 1 ml de ar agitados entre duas seringas por meio de torneira
de trés vias e infundida em bolus em veia antecubital de membro superior

direito (MSD) de grosso calibre (Figura 5).

FIGURA 5 — PREPARO DA SOLUGAO CONTRASTANTE

Membro superior direito (MSD); solugéo salina agitada (SSA)

O exame foi realizado em repouso (Teste Repouso) e sensibilizado

pela manobra de Valsalva (Teste MV). Ambos os testes foram repetidos trés
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vezes, cada um com duracdo de um minuto. A MV foi realizada 5 seg apéds a
injecdo da SSA e sua efetividade foi monitorada pela reducdo de pelo menos
25% das velocidades de fluxo nas ACMs insonadas. O teste foi considerado
positivo (Grupo 1) na passagem de pelo menos um HITS e negativo (Grupo 2)
quando nao havia passagem de HITS durante os 60 seg de monitoracao. Na
presenca de mais de um teste positivo nas repeti¢des, foi considerado o Teste
Repouso e o Teste MV com maior positividade.

Os pacientes com FOP positivo (Grupo 1) foram divididos em dois
subgrupos conforme a quantificacdo de HITS presentes; FOP pequeno na
passagem < 10 HITS e FOP grande na passagem > 10 HITS. Neste ultimo
subgrupo os pacientes com passagem incontavel de HITS foram analisados em
separado (FOP padrao cortina). Além disso, os pacientes do grupo 1 foram
também separados em dois subgrupos conforme o momento do teste positivo,
passagem somente no Teste MV (MV isolada) e passagem em ambos os
testes, Teste Repouso e Teste MV.

As seguintes variaveis foram analisadas no laudo de DTCc (Apéndice
1):

Positividade do exame:
a) FOP positivo

b) FOP negativo

Grau de positividade do exame conforme os critérios descritos anteriormente:
a) FOP pequeno (< 10 HITS)
b) FOP grande (> 10 HITS)

c) FOP padrao cortina (incontavel)
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Momento do exame relacionado ao FOP positivo:
a) Passagem de HITS no Teste Repouso e Teste MV,

b) Passagem de HITS no Teste MV (MV isolado).

4.2.2 Ecocardiograma transesofagico contrastado

Todos os pacientes incluidos no estudo foram previamente submetidos
ao ETEc realizado por cardiologista com experiéncia no método. Todos os
exames foram realizados com aparelho Hewlett Packard Sonos 5500 com
transdutor multiplanar de banda larga de 5 MHz. Os pacientes foram
examinados apds jejum prolongado e receberam somente anestesia topica em
regidao faringea com lidocaina em aerosol. Para o diagnéstico de FOP, a
solucdo contrastante utilizada foi a SSA agitada entre duas seringas por meio
de torneira de trés vias e infundidas em bolus em veia antecubital de MSD de
grosso calibre durante o repouso e apés realizacdo de MV durante cinco seg.
Os pacientes eram previamente treinados para a realizagdo da MV e sua
efetividade foi verificada observando-se a movimentacao do SIA em dire¢do ao
AE. A presenca de FOP foi considerada quando havia passagem de pelo
menos uma MB do AD para o AE nos primeiros trés ciclos cardiacos apés a
infusdo da SSA. A presenca de ASA foi considerada quando ocorria
movimentagao do SIA maior que 10 mm entre os atrios durante a sistole.

As seguintes varidveis foram analisadas no laudo de ETEc
(Apéndice1):

Positividade do exame:
a) FOP positivo

b) FOP negativo
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Presenca de ASA:
a) ASA presente

b) ASA ausente

4.2.3 Andlise estatistica

Foi utilizado o software SPSS 12.0 (SPSS Inc.). A analise estatistica foi
considerada utilizando os testes de qui-quadrado, Exato de Fisher e Mann-
Whitney para as variaveis nao-paramétricas. Estudos de correlagdo foram
utilizados para analise de etiologia, fatores de risco e grau de positividade pelo
DTCc. O grau de concordancia para a presenca de FOP entre o DTCc e o
ETEc foi realizado por meio do teste de andlise de concordancia Kappa. A

significancia estatistica foi considerada com p < 0,05.
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5. RESULTADOS

Foram avaliados 45 pacientes no periodo de estudo, dos quais 29
(65%) apresentavam FOP positivo pelo DTCc e formaram o Grupo 1. Este
grupo apresentou idade média de 38 + 14,6 anos, sendo que 17 (57%)
pacientes eram do género feminino. O Grupo 2 foi formado pelos 16 (35%)
pacientes restantes, nos quais nao foi observada a passagem de HITS pelo
DTCc, sendo considerados com auséncia de FOP. A idade média neste grupo
foi de 37 £ 11 anos, sendo que 11 (68%) pacientes eram do género feminino.
Nao houve diferenca estatistica entre os grupos conforme as variaveis

demograficas de género e idade apresentadas na tabela 5.

TABELA 5 — DADOS DEMOGRAFICOS NOS DIFERENTES GRUPOS

Grupo 1 Grupo 2 p*
n (%) idade média n (%) idade média
desvio padrao desvio padrao
Feminino 17 (58,62) 39,7+12,49 11 (68,75) 36,9+ 11,68 0,70
Masculino 12 (41,38) 36,75+17,65 5 (31,25) 37,2+10,7 0,79
Total 29 (64,44) 38,48+14,62 16 (35,56) 37,11 £ 11,02 0,73

NOTA: Grupo 1: pacientes com FOP positivo; Grupo 2: pacientes com FOP negativo;* teste de Mann-Whitney

5.1 Indicacao clinica para investigacao de FOP

Conforme descrito, foram analisadas duas indicag¢des clinicas para a
realizacdo da investigacdo de FOP, a presenca de migranea e/ou histéria
prévia de AVEi. Em relacéo a indicacao clinica para investigacao de FOP, nao
houve diferenca estatistica ao serem comparados os dois grupos, conforme

apresentado na tabela 6. No grupo 1, 26 (90%) pacientes foram submetidos a
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investigacdo devido presenca de AVEi e trés (10%) devido presenca de
migranea; no Grupo 2, 15 (93%) pacientes foram submetidos a investigacao
pela presenca de AVEI, dois destes apresentavam migranea concomitante.
Apenas um (7%) paciente do Grupo 2 foi submetido a investigacdo de FOP

devido migranea.

TABELA 6 — INDICAGAO CLINICA NOS DIFERENTES GRUPOS

*

Indicacao Grupo1 Grupo 2 p

n (%) n (%)

AVE;i 26 (90) 15 (93) 0,74

Migranea 3(10) 1(7) 0,61

NOTA: Grupo 1: pacientes com FOP positivo; Grupo 2: pacientes com FOP negativo; AVEi: acidente vascular

encefalico isquémico; *teste de qui-quadrado

5.2 Fatores de risco cardiovasculares

Foram avaliados quatro fatores de risco cardiovasculares nos pacientes
estudados: HAS, DM, hipercolesterolemia e tabagismo, em nenhum dos fatores
foi observada diferenca estatistica ao compararmos os pacientes com FOP
pelo DTCc (Grupo 1) com os pacientes nos quais nao foi identificada a
presenca de FOP pelo DTCc (Grupo 2).

No grupo 1, trés (10%) pacientes apresentavam HAS, um (3,5%)
apresentava DM, trés (10%) apresentavam hipercolesterolemia e quatro (14%)
pacientes eram tabagistas. No grupo 2, seis (37%) pacientes apresentavam
HAS, um (6,25%) apresentava DM, um (6,25%) apresentava
hipercolesterolemia e dois (12,5%) pacientes eram tabagistas. Estes resultados

podem ser observados na tabela 7.
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TABELA 7 -FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES NOS DIFERENTES GRUPOS

*

Fator de risco Grupo 1 Grupo 2 p

N(%)  n(%)

HAS 3(10) 6 (37) 0,07
DM 1(3,5 1(6,25) 0,75
Hipercolesterolemia 3 (10) 1 (6,25) 0,93

Tabagismo 4 (14) 2(12,5) 0,74

NOTA: Grupo 1: pacientes com FOP positivo; Grupo 2: pacientes com FOP negativo;

HAS: hipertensao arterial;DM: diabete melitus; *teste de qui-quadrado

5.3 Caracteristicas do FOP pelo DTCc

Foram avaliadas duas caracteristicas em relagcdo a pesquisa de FOP
pelo DTCc nos pacientes com exame positivo (n = 29), quantificacdo do FOP e
o momento do exame relacionado ao FOP positivo.

Em relacdo a quantificacdo do FOP, dez (34%) pacientes
apresentavam FOP pequeno, isto é, com passagem < 10 HITS em pelo menos
uma das ACMs analisadas. FOP grande (> 10 HITS) foi identificado nos
demais 19 (66%) pacientes, dos quais 13 (68%) apresentavam passagem
incontavel de HITS, sendo portanto considerados como FOP padréao cortina.
Estes resultados sdo apresentados nas tabelas 8 e 9.

Quanto ao momento do exame relacionado ao FOP positivo, vinte
(69%) pacientes apresentaram HITS nos dois métodos de exame, em repouso
e com o teste sensibilizado pela MV. Neste grupo de pacientes, trés (15%)
apresentavam FOP pequeno e os demais 17 (75%) apresentavam FOP
grande. Nos pacientes com FOP grande, 12 (70%) eram FOP padrao cortina.

Nove (31%) pacientes apresentaram HITS somente com o teste

sensibilizado pela MV, sendo portanto considerados como testes MV isolado.
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Neste ultimo grupo de pacientes, sete (77%) apresentavam FOP pequeno e
apenas dois (22%) pacientes apresentavam FOP grande, sendo um (50%)
FOP padrdo cortina. Nenhum dos 29 pacientes apresentou FOP positivo
somente no teste em repouso.

Foi observada uma inversdao da contagem de HITS conforme o
momento do exame relacionado ao FOP positivo. Entre os pacientes que
apresentaram passagem de HITS ja no teste em repouso (n = 20), a maioria
(75%) foi classificada como FOP grande. Ja nos pacientes que houve a
passagem de HITS somente no exame sensibilizado pela MV (n = 9), apenas
22% foram classificados como FOP grande.

E observada diferenca estatisticamente significativa ao serem
comparados os dois momentos de exame relacionados ao FOP positivo
(passagem de HITS no Teste Repouso e Teste MV vs. passagem de HITS no

Teste MV) conforme os diferentes graus de positividade (Tabelas 8 e 9).

TABELA 8 — CARACTERISTICAS DA PASSAGEM DE HITS NOS PACIENTES COM

FORAME OVAL PATENTE — GRUPO 1 ( (n =29)

Total  Repouso MV p

+ MV isolado

FOP pequeno 10 3 7 0,002

FOP grande 19 17 2 0,002

NOTA: FOP pequeno: £ 10 HITS; FOP garnde: > 10 HITS;

MV: manobra de Valsalva; *teste Exato de Fisher
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TABELA 9 — CARACTERISTICAS DA PASSAGEM DE HITS NOS PACIENTES DO

SUBGRUPO FOP PADRAO CORTINA (n = 13)

Total  Repouso MV p*

+ MV isolado

FOP padréo cortina 13 12 1 0,02

NOTA: FOP padrao cortina: HITS incontaveis;

MV: manobra de Valsalva; * teste Exato de Fisher

Nos pacientes com FOP pequeno, sete (70%) pacientes apresentaram
exame positivo somente apds MV e trés apresentaram a passagem de HITS ja
ao repouso (p = 0,002). Entre os pacientes com FOP grande, 17 (89%)
apresentaram a passagem de HITS ja no teste em repouso e apenas dois
(11%) somente apds o teste sensibilizado (p = 0,002), o que também foi
obervado na presenca de FOP padrao cortina, nos quais 12 (92%) ja foram
identificados em repouso e apenas um (8%) com o exame sensibilizado pela
MV (p = 0,02) (Tabelas 8 € 9).

Houve um aumento de 45% na positividade do FOP apds o teste
sensibilizado, sendo este maior para o grupo com FOP pequeno (200%)

quando comparado ao grupo FOP grande (11%) e FOP padrao cortina (8%).

5.4 Comparacao dos resultados do DTCc e ETEc

Ao serem analisados os resultados do ETEc (Tabela 10), a presenca
de FOP foi demonstrada em 28 (62%) pacientes, dos quais 26 também
apresentaram FOP pelo DTCc, porém outros dois eram negativos pelo DTCc
(Grupo 2). Entre os 17 (38%) pacientes, nos quais nao foi identificada a
presenca de FOP pelo ETEc, 14 também nao foram identificados pelo DTCc,

porém trés apresentaram a passagem de HITS no exame de DTCc (Grupo1i),
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sendo que dois pacientes foram identificados ja no exame em repouso, um com
FOP pequeno e outro com FOP grande. A presenca de FOP pelo DTCc
somente no exame sensibilizado ocorreu em um paciente com FOP pequeno
(Tabela 10). Houve uma concordéancia substancial entre o DTCc e o ETEc para
o diagnéstico de FOP, rs = 0,761 (IC 95% 0,469 — 1,00, p < 0,001).

Portanto, ao ser comparado ao ETEc para o diagnostico de FOP, o
DTCc apresentou sensibilidade de 92,85%, especificidade de 82,35%, valor

preditivo positivo de 89,65% e valor preditivo negativo de 87,5% (Tabela 10).

TABELA 10 — DTCc versus ETEc PARA O DIAGNOSTICO DE FOP (n = 45)

ETEc+ ETEc- Total

DTCc+ 26 3 29
DTCc- 2 14 16
28 17 45

Sensibilidade: 92,85%; Especificidade: 82,35%
Valor preditivo positivo: 89,65%

Valor preditivo negativo: 87,5%

NOTA: DTCc: Doppler transcraniano contrastado;
ETEc: Ecocardiograma transesofégico contrastado; FOP: forame oval patente

p < 0,01(teste do qui-quadrado)

Ao ser considerado o DTCc como padrao-ouro, o ETEc apresentou
sensibilidade de 89,65%, especificidade de 87,5%, valor preditivo positivo de

92,85% e valor preditivo negativo de 82,35% (Tabela 11).
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TABELA 11 — ETEc versus DTCc PARA O DIAGNOSTICO DE FOP (n = 45)

DTCc+ DTCec- Total

ETEc+ 26 2 28
ETEc- 3 14 17
29 16 45

Sensibilidade: 89,65%; Especificidade: 87,5%
Valor preditivo positivo: 92,85%

Valor preditivo negativo: 82,35%

NOTA: DTCc: Doppler transcraniano contrastado;
ETEc: Ecocardiograma transesofagico contrastado; FOP: forame oval patente

p < 0,01(teste do qui-quadrado)

5.5 Pesenca de ASA nos pacientes estudados

Entre todos os 45 pacientes analisados, somente trés pacientes
apresentavam ASA pelo ETEc conforme os critérios propostos, todos os trés
apresentavam FOP tanto pelo ETEc como pelo DTCc e representavam 10%
dos pacientes do Grupo 1 (Tabela 12). Conforme a graduagdo do FOP pelo
DTCec, todos os trés tinham FOP grande, sendo dois FOP em padréo cortina.
Em relagdo ao momento do exame relacionado ao FOP positivo, todos tinham
exame positivo em repouso e apdés manobra sensibilizadora. Apesar de serem
encontrados ASA apenas nos pacientes do Grupo 1, devido o pequeno

namero, nao houve diferenga significativa comparada ao Grupo 2 (p = 0,48).
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TABELA 12 — PRESENCA DE ANEURISMA DE SEPTO ATRIAL NOS DIFERENTES GRUPOS

ASA Grupo1 Grupo 2 p*

N(%)  n(%)

Nao 26 (85%) 16

Sim 3 (10%) 0 0,48

NOTA: Grupo 1: pacientes com FOP positivo; Grupo 2: pacientes com FOP negativo;

ASA: aneurisma de septo atrial; *teste de qui-quadrado
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6. DISCUSSAO

O FOP é considerado o principal mecanismo para a presenca de EP.
Pesquisas recentes questionam sua relacdo com o AVEi, preferencialmente em
pacientes jovens e sem etiologia definida, e em menor impacto nos pacientes
com migranea, porém, até o momento ndo existem conclusées em relagcao ao
tema [Falk, 1991; Serena, 2006; Cuadrado e Pareja, 2008; Rothrock, 2008; Rundek, 2008; Gupta, 2009]. Apesar
da indefinigdo quanto a verdadeira importancia clinica, houve maior facilidade
na identificagdo do FOP com o avanco das ferramentas diagnésticas e
introducéo de exames de menor invasibilidade, os quais permitem demonstrar

a presenca do FOP de forma direta ou indireta.

Atualmente, o ETEc é considerado exame padrao-ouro para o
diagnéstico de FOP, pois ele visualiza a presenca da EP, isto €, a passagem
de MB do AD para o AE, identifica as medidas do FOP, como sua extensao e
didametro, e ainda, nos pacientes com AVEi, permite determinar outras fontes

cardioembdlicas em até 17% dos pacientes [Kistzsch e col., 1994; De Castro e col., 2000;

Natanzon e Goldman, 2003; Schuchlenz e col., 2002; Goel e col., 2009 ].

Apesar destas vantagens, o ETEc tem algumas limitagdes. E um
exame invasivo, operador-dependente, apresenta complicagdes relacionadas
ao procedimento e necessita de sedacdo em parcela significativa dos
pacientes, o que muitas vezes impossibilita a realizacdo adequada do teste
sensibilizado pela MV [Kitzsch e col., 1994; Stendel e col., 2000; Cabanes e col., 2002]. A
possibilidade da utilizacdo de um método nao-invasivo e que permita a
visualizacao direta do FOP, como o ETTc, ndo se demonstrou similar ao ETEc,

porém com o advento de novas tecnologias, como o0 uso de segunda



38

harménica, alguns estudos demonstraram aumento na acuracia do ETTc para
(0] diagnéstico de FOP [Fisher e col, 1995; Homma e Sacco, 2005; Soliman e col., 2007; Souteyrand e col,
2006].

O DTCc é um método util na triagem de pacientes com suspeita de
FOP, pois é um exame nao-invasivo, de facil realizacdo, repeticdo e
interpretac@o [Jauss e Zanette, 2000; Sastry e col, 2007]. ApOsS a infusdo da solucéo
contrastante, na presengca de uma CDE, é identificada a passagem de HITS
nos principais vasos intracranianos, confirmando a positividade do exame.

Varias pesquisas anteriores demonstraram que o DTCc apresenta alta
sensibilidade e alta especificidade para o diagnostico de FOP comparado ao
ETEc, conforme apresentado na Tabela 4, com valores de sensibilidade entre
44-100% e de especificidade entre 43-99%. Esta variabilidade entre os estudos
esta relacionada a varios fatores, os quais serdo descritos a seguir.

1- Diferentes critérios de inclusdo: alguns estudos utilizaram somente
pacientes com AVEi, sem a presenca de um grupo controle [Kistzsch e col., 1994; Homer
e col., 1997; Droste e col., 2000; Negrio e col., 2005], enquanto outros utilizaram grupo controle,
porém somente analisaram pacientes jovens [Job e col, 1994]. Esta discordancia
pode determinar graus diferentes de FOP, pois pacientes jovens apresentam
maior frequéncia de FOP comparados a pacientes idosos, os quais podem
apresentar FOP de maiores tamanhos [Hagen e col., 1984; Abhayaratna e col., 2006].

Na pesquisa atual foram selecionados todos os pacientes que
apresentaram indicacao clinica de pesquisa de FOP em acompanhamento no
Ambulatério de Doencas Cerebrovasculares do Servico de Neurologia do
Hospital de Clinicas da UFPR, sendo incluidos pacientes com AVEi e

migranea, apesar desta Ultima representar uma pequena percentagem da
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amostra (9%). Os resultados obtidos quanto a quantificacdo do FOP pelo DTCc
neste estudo, no qual foi observado que 66% dos pacientes apresentaram FOP
grande, podem estar relacionados a inclusdo de pacientes com histéria de
AVEi ou migranea. Estudo anterior, em pacientes com FOP, demonstrou que
57% dos pacientes com migranea apresentavam FOP grande comparado a
16% dos pacientes controles [Scwerzmann e col., 2005]. Isto também ocorre no AVE,
onde ao serem comparados pacientes com AVEic com grupos controles, o0s
pacientes com AVEi tem FOPs maiores (3,9 mm vs. 2,9 mm, p < 0,001) e com
tlneis mais extensos (14 mm vs. 12 mm, p = 0,05) [Goel e col., 2009].

A correlacao de AVEi e FOP grandes foi previamente demonstrada
como possivel fator de risco para a recorréncia de um novo evento isquémico
[Serena e col., 1998]. Porém, estes mesmos autores ndo confirmaram seus resultados
em estudo multicéntrico publicado recentemente [serena e col., 2008].

2- Composicdo da solucdo contrastante: o consenso internacional
sugere o0 uso de SSA como meio de contraste para o diagnéstico de FOP pelo
seu baixo custo e ser acessivel mundialmente, apesar de estudos prévios
demonstrarem que solugdes a base de galactose (Echovist®) apresentam um
maior numero de HITS identificados pelo DTCc no diagnéstico de FOP quando
comparados a SSA, porém sem aumento na positividade do diagndstico de
FOP [Job e col., 1994; Droste e col., 1999; Droste e col., 2002]. O aumento do numero de HITS
também foi demonstrado em um estudo in vitro ao ser somada a SSA uma
pequena quantidade de sangue do préprio paciente [Sastry e col., 2007]. NO estudo
atual foi utilizada a SSA conforme os critérios previamente definidos [auss e

Zanette, 2000].
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3- Momento da MV como técnica sensibilizadora: a maior parte dos
estudos obedece o0 consenso internacional quanto ao correto momento para a
realizacdo da MV, no qual é sugerido que a MV seja realizada 5 seg apds o
inicio da infusdo da solucdo contrastante e ainda que esta manobra seja
controlada pela reducdo da velocidade de fluxo no vaso analisado, porém
alguns estudos nao obedecem estes critérios, o que poderia interferir nos
resultados obtidos [Nygren e Jogestrand, 1998; Kobayashi e col, 2009]. A justificativa tedrica
para a padronizacao da manobra sensibilizadora esta relacionada com o tempo
necessario para a solucao contrastante atingir as camaras cardiacas. A MV
permite a inversao do gradiente de pressdao entre o AD e o AE apés
aproximadamente 5 seg do seu inicio, semelhante ao tempo que a solugao
contrastante atinge as camaras cardiacas [proste e col., 1999].

4- Numero de vasos analisados: a andlise simultdnea de ambas as
ACMs na pesquisa de FOP pelo DTCc aumenta a sensibilidade do método,
apesar da distribuicdo simétrica dos HITS ter sido demonstrada em estudos
anteriores [Homer e col., 1997; Droste e col., 2000]. Porém, alguns estudos analisaram
apenas uma ACM na investigagéo de FOP [Kistzsch e col., 1994; Souteyrand e col., 2006;
Kobayashi e col, 2009, 0 que permite a falha na identificacdo de FOP pequeno, nos
quais a passagem isolada em um dos vasos pode estar presente e nao ser
identificada se a opgéo de insonacao for 0 vaso do lado oposto [Horner e col., 1997].

5- Realizagéo simultdnea do DTCc e ETEc: a realizacdo de ambos os
métodos simultaneos pode limitar a realizacdo da MV, pois em 16% dos
pacientes nao ocorre inversdo do gradiente de pressao interatrial durante o
ETEC [Pfleger e col, 2001]. Até 0 momento, existe uma discordancia ao serem

analisados estudos com estas caracteristicas, podendo ocorrer uma redugao
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da sensibilidade do DTCc para 68% [pi Tullio e col, 1993]. O que ndo se confirmou em
outro estudo onde a realizacdo simultdnea do ETEc e do DTCc manteve
valores elevados de sensibilidade e especificidade [vob e col, 1994].

6- Critérios utilizados para o diagnéstico de FOP pelo DTCc: apesar da
maioria dos estudos, assim como 0 consenso internacional, considerar que a
passagem de um HITS durante o DTCc é diagnéstico de FOP, alguns autores
utilizaram outros pontos de corte, 0 que pode modificar os resultados obtidos
no estudo e reduzir a identificacdo de FOP pequenos, os quais seriam
considerados negativos [sastry e col, 2009].

Na amostra analisada, a metodologia de DTCc padronizada
demonstrou alta sensibilidade (92,85%) e alta especificidade (82,35%), ambas
semelhantes aos niveis superiores dos estudos publicados anteriormente
(Tabela 4). Na pesquisa atual foi utilizada metodologia padronizada de DTCc,
conforme os critérios internacionais publicados em 2000 [Jauss e Zanette, 2000].
Portanto, pode-se confirmar que a metodologia aplicada é eficiente para o
diagnéstico de FOP pelo DTCc.

A discordancia entre os resultados obtidos pelo ETEc e pelo DTCc para
o diagnéstico de FOP ocorrem entre 7 e 33% dos pacientes, sendo que as
principais situagdes que podem influenciar estes achados sédo a presenca de
limitacées técnicas nos exames, como janela temporal inadequada ou janela
transesofagica inadequada; presenca de CDE extracardiaca nao visualizada
pelo ETEc e identificada pelo DTCc; MV ineficaz durante o ETEc devido a
colaboragéao do paciente ou necessidade de sedacdo do mesmo; passagem de
HITS em vaso nao insonado pelo DTCc, como nos vasos da circulacdo

posterior ou durante a insonacao de apenas uma ACM; exames realizados em
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tempos diferentes e ainda devido a coleta retrospectiva dos dados. [Kistzsch e col.,

1994; Job e col., 1994; Horner e col., 1997; Nygren e Jogestrand., 1998; Droste e col., 2000; Negréo e col., 2005;

Souteyrand e col., 2006; Sastry e col, 2009; Kobayashi e col, 2009]. Ao analisar a relagéo entre o
DTCc e o ETEc no presente estudo, houve uma discordancia em cinco
pacientes (11%), dos quais, trés apresentavam DTCc positivo com ETEc
negativo e dois apresentavam DTCc negativo com ETEc positivos, resultados
semelhantes aos demais estudos.

Ao ser analisada a necessidade da realizagdo de MV, foi demonstrada
a importancia da mesma durante a investigacdo de FOP, com aumento de 45%
na positividade dos testes. Estes valores também s&o comparaveis a estudos
anteriormente publicados, nos quais a MV aumentou entre 60 e 200% a
identificacdo de FOP comparado ao exame em repouso tanto em pacientes
com AVE como em controles [Webster e col., 1988; Horner e col., 1997; Droste e col., 2000; Jauss e
Zanette, 2000; Soliman e col, 2007]. Apesar do consenso atual sugerir o uso da MV
conforme utilizada neste estudo, outros autores utilizam diferentes momentos
da MV e ainda outras manobras sensibilizadoras, como a tosse [Job e col., 1994]. A
maior significancia no uso da manobra sensibilizadora ocorreu nos pacientes
com baixo numero de passagem de HITS (FOP pequeno), pois aos pacientes
serem separados conforme o numero de HITS, observou-se que em 89% dos
pacientes com FOP grande (> 10 HITS), o exame positivo ja era observado em
repouso, isto comparado a 30% dos pacientes com FOP pequeno (< 10 HITS),
houve um aumento da positividade do exame apo6s a MV neste Ultimo grupo em
200%. Esta maior positividade do exame apd6s a MV se deve a inversao de
gradiente de pressao interatrial e subsequente de fluxo interatrial ocorrida ao
término da MV, o que demonstra a presenca de CDE funcionais e nao

continuamente abertas [Pfleger e col, 2001; Soliman e col, 2007]. Portanto, para o
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diagnéstico de FOP pelo DTCc deve ser realizada a MV para aumento da
acuracia do método, conforme preconizado por CONSENSO [Jauss e Zanette, 2000].

A identificacdo de ASA pelo ETEc apresentou uma relacao direta com
a existéncia de FOP no presente estudo, pois os trés casos nos quais ASA foi
demonstrado, havia a presenca de FOP tanto pelo DTCc como pelo ETEc. Ao
serem analisados os tamanhos do FOP pelo DTCc, todos os trés pacientes
apresentaram FOP grande, sendo dois em padrao cortina, e todos os trés
pacientes ja apresentavam FOP no exame em repouso. Estudo recente que
avaliou a presenca de ASA em pacientes com AVEic, demonstrou que o0s
pacientes com FOP acima de 25 HITS tinham maior incidéncia de ASA [serena e
col, 2008]. A presenca de ASA associado ao FOP pode estar relacionada a
aumento da estase sanguinea e possivel formagao de trombos intra-atriais que
poderiam cruzar através do FOP ocasionando a EP [overell e col, 2000]. Até 0
momento, hd uma discrepancia na relagdo de ASA e FOP com AVEi na
literatura. Estudo prospectivo com 100 pacientes jovens com AVEi comparados
a 50 controles demonstrou maior prevaléncia de ASA nos pacientes com AVEi
(28% x 18%), sendo que a presenca deste e de FOP associaram-se ao
diagnéstico de AVEIC [Cabanes e col., 1923]. J& um estudo de coorte prospectivo com
1100 casos demonstrou que a presenga de FOP e/ou ASA nao representaria
fator de risco para um primeiro AVEi [pi Tulio e col, 2007. Uma meta-andlise
publicada em 2009 demonstrou que ndo ha uma maior recorréncia de eventos
isquémicos cerebrais, incluindo AIT e AVEi, em pacientes com evento
isquémico criptogénico prévio e FOP comparado a pacientes sem FOP [amekhiafi
e col, 2009]. Recente publicagcdo demonstrou uma relacéo direta do tamanho do

FOP pelo ETEc com a presenca de ASA, ao serem comparados pacientes com
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histéria de AVEi e FOP com grupo controle de pacientes também com FOP, os
autores observaram que 45% dos pacientes com AVEi também apresentavam
ASA associado, e somente 21% dos pacientes do grupo controle com FOP
tinham ASA [Goel e col, 2009]. Porém um estudo que avaliou 601 pacientes com
AVEi nao observou uma relacdo de FOP com a recorréncia do evento
isquémico, independente de seu tamanho ou associacao com ASA [Homma e col.,
2002]. Outros estudos confirmaram a auséncia desta relagdo ao utilizarem o
DTCc como metodologia para a graduacédo do FOP [serena e col., 2008].

Ao serem analisados os diferentes fatores de risco cardiovasculares na
amostra estudada, nao houve diferenca entre os grupos. Estudos anteriores,
comparando pacientes com AVEi e FOP vs. AVEi sem FOP, demonstram uma
maior prevaléncia de HAS e DM nos pacientes sem a presenca de FOP [Lamy e
col., 2002; Serena e col., 2008]. NO presente estudo, esta discordancia pode ter ocorrido
pela pequena amostra estudada.

Os resultados apresentados neste estudo representam a importancia
de padronizacdo de métodos diagndsticos operador-dependente. A
investigacdo de pacientes com suspeita de FOP pode ser inicialmente
realizada pelo DTCc com alta sensibilidade e alta especificidade, além de
permitir a quantificacdo do FOP. A partir dos resultados obtidos, deve-se seguir
para a complementagdo com o ETEc, que permitira analisar as caracteristicas
do FOP, como seu didametro e sua extensao e também buscar por patologias

associadas, como a presenga de ASA.
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7. CONCLUSOES

O exame de Doppler transcraniano contrastado apresenta alta sensibilidade e
alta especificidade para o diagnéstico de forame oval patente quando utilizada
metodologia padronizada, sendo considerado melhor método de triagem ao ser

comparado ao ecocardiograma transesofagico contrastado.
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TRANSCRANIAL DOPPLER FOR PATENT
FORAMEN OVALE SCREENING

Is there a good correlation with transesophageal echocardiography?

Marcos Christiano Lange, Viviane Flumignan Zétold', Admar Moraes de Souzd?, Elcio Juliato Piovesan',

Juliano André Muzzio', Francisco Manoel Branco Germiniani', Lineu César Werneck'

Abstract — Right-to-left shunt (RLS) can be identified by contrast-enhanced transcranial Doppler (cTCD)in
patent foramen ovale (PFO) patients. Aim: To evaluate cTCD for PFO screening comparing it to cTEE. Method:
45 previous cTCD performed for PFO diagnosis and correlated its findings with cTEE. Patients were submitted
to a ¢TCD standardized technique and were divided in two groups according to RLS: Group 1, patients with a
positive RLS and Group 2 when RLS was negative. Results: 29 (65%) patients were included in group 1and 16
(35%) in group 2. PFO confirmation by cTEE was performed in 28 (62%) patients. cTCD had a 92.85% sensitivity,
82.35% specificity, 89.65% positive predictive value and 87.5% negative predictive value when compared to
CTEE for PFO diagnosis.  Conclusion: Standardized technique cTCD allows for RLS visualization in PFO patients
with a good correlation with cTEE and can be used as a screening test before cTEE.

KEY WORDS: patent foramen ovale, transesophageal echocardiography, transcranial Doppler, ultrasonography.

Doppler transcraniano contrastado para triagem de forame oval patente: existe boa correlagiao com
ecocardiograma transesofigico?

Resumo — A comunicacao direita-esquerda (CDE) pode ser identificada por Doppler transcraniano contrastado
(DTCc) em pacientes com forame oval patente (FOP). Objetivos: Analisar o DTCc para triagem de FOP
comparado a ecocardiografia transesofagica (ETEc). Método: Realizamos 45 exames de DTCc para diagnéstico
de FOP e correlacionamos com os achados do ETEc. Os pacientes foram submetidos a técnica padronizada e
divididos em dois grupos conforme a positividade do exame.  Resultados: 29 (65%) pacientes foram incluidos
no grupo 1(CDE positiva) e 16 (35%) no grupo 2 (CDE negativa). A confirmacao do FOP pelo ETEc ocorreu em 28
(62%) pacientes. O DTCc apresentou sensibilidade de 92,85%, especificidade de 82,35%, valor preditivo positivo
de 89,65% e valor preditivo negativo de 87,5% comparado ao ETEc para o diagnéstico de FOP.  Conclusao: A
técnica padronizada de DTCc possibilita a visualizacdo de CDE em pacientes com FOP com boa correlacao
com o ETEc.

PALAVRAS-CHAVE: forame oval patente, ecocardiograma transesofagico, Doppler transcraniano, ultra-

sonografia.

Patent foramen ovale (PFO) is a congenital heart dis-
ease characterized by an opening between the right and
left atria resulting from incomplete closure of the ostium
secundum by the septum secundum’. Recent studies have
found an increase prevalence of PFO in women with mi-
graine with aura and young adults (less than 55 years old)
with so-called “cryptogenic” ischemic stroke®®, Emboli
from the venous system can cross the PFO reaching the
arterial circulation through a right-to-left shunt (RLS) and

thus leading to a stroke. PFO diagnosis is done by using
a contrast-enhanced technique (by injecting saline solu-
tion in a peripheral vein) while performing a transesopha-
geal echocardiography (cTEE) and, when positive, it shows
a high correlation with necropsy studies’. In spite of both
high sensibility and specificity, cTEE have some limitations,
such as expensiveness, patient’s low tolerability and im-
perfect intra and inter-observer correlation, due to the
fact that it is an operator-dependent method®. A great ad-
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vantage of this method is the direct visualization of inter-
atrial septum and atrial septal aneurysm (ASA) identifica-
tion. ASA is an abnormally redundant septum primum flap
that extends across the atria®. When ASA is associated with
PFO, this combined pathology leads to an increase in the
risk factor for recurrence of embolic “cryptogenic” stroke®.

On the other hand, contrast-enhanced transcranial
Doppler (cTCD) is a low cost, non-invasive method, which
is easy to perform and to interpret as a screening method
for PFO diagnosis. Even though ¢TCD is known as a diag-
nostic tool with high sensibility, techniques for perform-
ing TCD vary according to some authors**'®%2,

The primary aim of this study was to standardize cTCD
technique for RLS as a screening method for PFO. Second-
arily we tried to establish the sensibility and sensitivity of
this method when compared with cTEE.

METHOD

We retrospectively analyzed 45 cTCD and cTEE studies for
PFO investigation from April 2005 to May 2007. All studies were
done after a thorough clinical and neurological evaluation and
all patients gave their written, informed consent. Clinical indi-
cation for RLS investigation was stroke on 41 patients and mi-
graine on the remaining four.

Contrast-enhanced transcranial Doppler ultrasound

All cTCD studies were performed with the patient in a supine
position in a controlled temperature environment (24 to 28°C)
by a trained neurologist (Doctors MCL, VFZ, JAM). The equip-
ments used were a RIMED — Smart Lite or a DWL — Doppler Box,
both with two 2-MHz transducers. Bilateral middle cerebral ar-
teries (MCA) were insonated through the temporal window at a
depth of 50 to 60 mm and fixed with a helmet, as described else-
where®. Contrast consisted of 10 mL air-mixed saline solution (9
mL of normal saline solution + 1 mL of air) injected as a bolus in-
to a large right antecubital vein while resting (resting phase) and
before Valsalva maneuver (VM). The Valsalva maneuver was per-
formed five seconds after intravenous contrast injection and its
effectiveness was monitored by a 25% decrease of MCA flow ve-
locity. Both studies (resting phase and VM phase) were repeat-
ed three times, with each test lasting one minute. A right-to-left
shunt (RLS) was considered positive (Group 1) when at least one
air microbubble was detected on the spectral display of at least

Table 1. Demographic data.
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one of the monitored MCA. Conversely, RLS was negative (Group
2) when during the next 60 seconds following contrast injection
there was no identified microbubble in either MCA. Patients with
a positive test were classified in two grades: small RLS (<10 bub-
bles) and large RLS (>10 bubbles), the latter subgroup was further
labeled as a “curtain” RLS if uncountable signals passed during
MCA monitoring. In addition, we separated Group 1in two other
subgroups: positive only during VM phase and positive at rest and
with the VM. Finally we compared results from cTCD with cTEE.

Contrast-enhanced transesophageal echocardiography

All patients underwent cTEE, which was performed by a car-
diologist trained in this technique (Dr. AMS). All exams were
done with a Hewlett Packard Sonos 5500 imaging system and a
5MHz wide-band multiplane transducer. Patients were examined
in the fasting state and received only local pharyngeal anesthe-
sia (topical lidocaine spray). For the diagnosis of a RLS, contrast
consisted of 10 mL air-mixed saline solution (9 mL of normal sa-
line solution + 1 mL of air) injected as a bolus into a large ante-
cubital vein during resting and after Valsalva maneuver. Patients
were trained in performing the VM before the procedure with a
five seconds’ duration. The effectiveness of the VM was verified
by observing the bulging of the interatrial septum into the left
atrium. The presence of a PFO was assumed if at least one mi-
crobubble passed from the right to the left atrium on the first
three cardiac cycles after contrast injection. An ASA was pre-
sented if interatrial septum moved more than 10 mm in either
atrium side during systole.

Statistical analysis was performed with SPSS 12.0 software
(SPSS Inc.). Statistical significance was assessed by t-Student test
for parametric variables and Chi-Square or Mann Whitney tests
were used for non-parametric variables. Correlation tests were
done for etiological and risk factors with RLS grades by cTCD.
Statistical significance was determined at p<0.05.

RESULTS

A total of 29 (65%) patients had positive RLS {(Group
1): mean age was 38114.6 years and 17 (57%) were females.
The other 16 (35%) patients had a negative RLS (Group 2),
with a mean age of 37411 years. In this group 11 (68%) pa-
tients were females. There was no statistical difference
between groups for demographic variables (age and gen-
der distribution) (Table 1).

Group 1 (positive RLS) Group 2 (negative RLS) p
n (%) Mean agetsd n (%) Mean agetsd
Gender distribution
Female 17 (58.62) 39711249 11(68.75) 36.9111.68 0.706*
Male 12 (41.38) 36.75£17.65 5(31.25) 37.24107 0792*
Total 29 (64.44) 38.48114.62 16 (35.56) 37411.02 0.734*

RLS, right-to-left shunt; *Mann-Whitney test.
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Table 2. Clinical indication for RLS investigation and stroke risk factors.

Group 1(n=29) Group 2 (n=16) EP+ x EP-
n (%) n (%) p

Indication

Ischemic stroke 26 (90) 15 (93) 0.432*

Migraine 3(10) 1(7) 0.616**
Stroke risk factors

HBP 3(10) 6(37) 0.031*

DM 1(35) 1(6.25) 0.666*

HCh 3(10) 1(6.25) 0.648*

cs 4 (14) 2(12.5) 0.904*

HBP, high blood pressure; DM, diabetes mellitus; HCh, hypercholesterolemia; CS, cigarette smoking *Mann-

Whitney test; **Chi-square test.

Table 3. Bubble findings in Group 1(n=29).

Total Rest VM sensibilized Rest x VM sensibilized
n n (%) n (%) p
Small 10 3(30) 7 (70) 0.006*
Large 19 17 (89) 2(n) 0.562*
Curtain 13 12(92) 1(8) 0.039*

Small: €10 bubble; large: =10 bubble; curtain- uncountable signals; rest represents patients with positive
RLS study both at rest and during VM study; VM sensibilized represents patients with RLS study positive

only during VM test; *Mann-Whitney test.

Clinical indication for RLS study in Group 1was stroke
in 26 (90%) patients and migraine in the remaining three
(10%). For Group 2, 15 (93%) patients were evaluated for
stroke and one (7%) for migraine. There was no statistical
difference between the two groups (Table 2).

In Group 1four (14%) patients were cigarette smokers,
three (10%:) had high blood pressure, three (10%) had hy-
percholesterolernia and one (3.5%) had diabetes. In Group
2 two (12.5%) patients were smokers, six (37%) had high
blood pressure, one (7%) had hypercholesterolemia and
one (7%) had diabetes. There was no statistical differ-
ence between groups for any of the risk factors, except
for high blood pressure that was more common in Group
2 (p=0.031) (Table 2).

In relation to RLS grade in Group 1, ten (34%) patients
had a small RLS and 19 (66%) had a large RLS, of the latter
13 (68%) had a “curtain” effect on ¢TCD (Table 3). In Group
1,20 (69%) patients had a positive RLS during both phases
(resting and VM), nine (31%) had a positive RLS only dur-
ing VM phase, seven (77%) presented with asmall RLS and
two (22%) with a large RLS; of those, only one (11%) pre-
sented with a curtain effect (Table 3).

When VM was performed we could recognized a posi-
tive RLS increase in 45%, which was more significant in the
small RLS subgroup (a 200% increase) than in the large RLS
subgroup (11% increase). No patient in the study had posi-
tive test only while resting.

Table 4. Contrast-enhanced TCD versus contrast-enhanced TEE
for PFO identification.

cTEE+ cTEE- Total
cTCD + 26 3 29
cTCD - 2 14 16
Total 28 7 45

Sensibility: 92.85%; Specificity: 82.35%
Positive predictive value: 89.65%;
Negative predictive value: 87.50%

TCD, transcranial Doppler; TEE, transesophageal echocardiography; PFO,
persistent foramen ovale.

After comparing RLS during both the resting phase and
VM versus RLS triage only in the VM phase we found the
following results: for the small grade RLS subgroup (n=10)
there is a statistical significance for VM test (p=0.006),
however for the large grade subgroup (n=19) there is no
statistical significance (p=0.562) between the two tech-
niques. Also, when the “curtain” RLS subgroup was stud-
ied, we found that for those patients undergoing the com-
bined the resting test and VM phases there was a signifi-
cant finding for RLS when compared with the isolated VM
phase (p=0.039).

Contrast-enhanced transesophageal echocardiogra-
phy, the so-called gold-standard technique for PFO identi-
fication, was positive in 28 (62%) patients and negative on
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the others 17 (38%). When we compared cTCD versus cTEE,
we could identify two patients from group 2 with a posi-
tive cTEE and three from group 1with a negative cTEE (one
with a small RLS and two with a large RLS) (Table 4). Thus,
¢TCD for PFO diagnosis had a 92.85% sensibility, 82.35%
specificity, 89.65% positive predictive value and 87.5% neg-
ative predictive value when compared to cTEE (Table 4).

In addition, three patients from group 1 had a positive
ASA on cTEE, all of which had a large RLS by ¢TCD {two of
them with a “curtain” effect). This corresponded to 15%
of all large RLS grade cTCDs. Conversely, none of the pa-
tients in group 2 had ASA.

We found a good correlation between headache and
“curtain” RLS (p=0.013) and stroke and large RLS (p=0.039),
but not for other risk-factors as high blood pressure, dia-
betes, hypercholesterolemia and cigarette smoking.

DISCUSSION

Qur study confirmed that cTCD can be safely performed
as a screening method for suspected PFO in patients with
either stroke or migraine prior to a cTEE study, with a high
sensibility (92.85%) and specificity (82.35%). A standard-
ized technique was important for these results with a
VM test leading to a 45% increase the positive results.

cTCD is a non-invasive, low cost test, which also can
be easily repeated and is well tolerated by the patients.
Time and again ¢cTCD was proved to be a valuable toll
in the evaluation of stroke and others neurological dis-
eases™™, Our study showed similar results of cTCD when
compared to cTEE for PFO evaluation as previously pub-
lished in both national and international studies with a
sensibility ranging from 66% to 100% and a specificity of
62% to 100%2.5,10-12,15-19.

We highlight that the finding of positive RLS by ¢cTCD
with negative cTEE, as in three of our cases, can corre-
spond to a cTEE false-negative. This can be due to several
factors, such as an inadequate transesophageal window,
negative contrast effect at right atrium and high pressure
levels in the left atrium without flow inversion crossing
the PFO from the right atrium to the left one® . This can
also occur in the setting of an extracardiac shunt, such as
a pulmonary arteriovenous fistula®. Using cTCD, the tim-
ing from contrast injection until identification of the first
bubble on the MCA can be used to differentiate between
a cardiac and an extracardiac shunt: if the first bubble is
identified in up to 11 seconds after contrast injection, the
RLS is considered cardiac; on the other hand, if the time
until identification of the first bubble is over 14 seconds,
the shunt can be considered to be extracardiac in origin.
However, this remains a controversial topic in the litera-
ture and there is no consensus regarding this criterium,
which we could not confirm in our study™.
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A positive cTEE with a negative cTCD for the evalu-
ation of PFO, as found in two of our patients, can occur
if the PFO is a small one, thus impairing cTCD sensitivity
when it is performed by insonating only two brain vessels
or if there is some kind of limitation that prevents the
patient from performing the VM correctly.

VM evaluation led to an increase of 45% in RLS iden-
tification. This finding is more significant in patients with
a small RLS. In order to avoid misdiagnosis, a negative
resting test should be complemented by a VM test. VM
increases the pressure in the right atrium causing a flow
inversion across the PFO that cannot be observed in the
resting phase. We cannot overstress the significance of
the VM in the diagnosis of RLS, as several strokes result
from embolization occurring in similar high-pressure set-
tings such as the cuff maneuver and physical activity®.
Incorrectly performed VM studies are due to uncooper-
ative patients who fail to perform the maneuver prop-
erly, in ICU patients who are intubated and in assisted
mechanical ventilation, if sedatives were used prior or
concurrently with the cTCD and in patients with cogni-
tive impairment.

It is also important to emphasize that the majority of
patients with a positive RLS had a large RLS (66%), with a
curtain pattern occurring in 68% of these patients and in
45% of all patients. Previous studies have already estab-
lished the importance of quantitative evaluation related
to stroke reccurrence’.

Only three patients with PFO plus ASA were identi-
fied, all of whom had a large RLS. We hypothesize that the
association of ASA and PFO has a high probability of RLS,
which can be identified by cTEE in those patients with a
large shunt. This dual pathology could increase RLS and
recurrence of stroke as showed in previous studies®.

Finally, we concluded that cTCD performed with a
standardized technique is an excellent method for PFO
identification, with both high sensibility (92.85%) and
specificity (82.35%) when compared to cTEE. It is impor-
tant to perform either test both while resting and under
VM in order to increase these values. Availability, low cost
and a less invasive technique are important features that
allow the neurologist to perform a cTCD study prior to
cTEE when investigating for PFO. In addition, cTCD find-
ings can be used when performing a follow-up test after
surgical or percutaneous closure of PFO,
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